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Hoofdstuk 1 (algemene introductie) beschrijft de rationale achter dit proefschrift. 
Dit proefschrift probeert de eigenschappen van Col VII, zoals het in het intraoculaire 
milieu voorkomt, verder in kaart te brengen met behulp van immunohistochemie, 
-fluorescentie, -blotting en -electron microscopie. Collageen type VII (Col VII) is een 
ankereiwit, dat normaliter de basaalmembranen van dermale weefsels vasthecht 
aan de stromale onderlaag. Deze verankering komt tot stand door ankerfibrillen. 
Dit zijn structuren die ontstaan door laterale aggregatie van de Col VII moleculen, 
waarbij beide uiteinden van de aggregaten vastgrijpen in de bovenliggende 
basaalmembraan. De lussen die zo ontstaan ‘vangen’ stromale vezels, waardoor het 
epitheliale basaalmembraan aan het stroma wordt vastgehecht. Er bestaan ook 
directe verbindingen tussen ankerfibrillen en de stromale vezels, die bijdragen aan het 
vasthechten. Recent onderzoek wees uit dat de retina Col VII tot expressie brengt. Het is 
alleen onduidelijk of Col VII ankerfibrillen vormt in het intraoculaire milieu, of anderszins 
een hechtende functie heeft. Het voornaamste doel is om meer eigenschappen van 
intraoculair Col VII te achterhalen, en -indien mogelijk- een uitspraak te kunnen doen 
over de functie van Col VII in het intraoculaire milieu.
Hoofdstuk 2 beschrijft het onderzoek naar Col VII op de grenslaag van retina naar 
glasvocht. Eerdere onderzoeken van onze groep hebben aangetoond dat Col VII in 
bepaalde structuren in de oppervlakkige lagen van de retina voorkomt, als ook in 
retinale Müller celculturen. De retinale structuren lijken in twee verschillende varianten 
voor te komen, namelijk als corpora amylacea en als kleine, geclusterde vesikels. Beide 
varianten komen vooral voor in de ganglioncellaag, en in de binnenste plexiforme laag 
daaronder. Omdat corpora amylacea een astrocytaire oosprong hebben, en ook de 
vesikels aankleuren met antilichamen tegen astrocyten, associëren we dit celtype met 
het produceren en opslaan van het retinale Col VII. Met elektronenmicroscopie tonen 
we aan dat Col VII in kleine hoeveelheden aanwezig is onder het basaalmembraan van 
de vitreoretinale grenslaag. Deze bevindingen werden gevalideerd door middel van 
Western blots. In de huid wordt Col VII normaliter ook op een dergelijke overgang van 
epitheel naar mesenchym gevonden. Onze bevindingen komen in die zin overeen met 
de literatuur. Ankerfibrillen werden echter niet gezien, dus kon er geen vasthechtende 
functie aan het Col VII worden toegekend.
Hoofdstuk 3 behandelt de aanwezigheid van Col VII in de weefsels van het 
accommodatiesysteem. In de huid lijkt het aantal ankerfibrillen per lichaamsregio te 
verschillen. Hun aantallen hangen samen met de hoeveelheid mechanische belasting 
die een lichaamsregio van buitenaf ontvangt. Hoe meer een regio belast wordt, hoe 
meer ankerfibrillen er aanwezig zijn om die belasting te verwerken. Omdat Col VII het 
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hoofdbestandsdeel is van de ankerfibrillen, verwachtten we dat áls Col VII voorkomt in 
intraoculaire weefsels (buiten de retina), dat hoogstwaarschijnlijk zal zijn in weefsels 
die mechanisch worden belast. De aanwezigheid van Col VII werd daarom onderzocht 
in het accommodatiesysteem, met behulp van verscheidene immunohistochemische 
technieken. Col VII werd aangetoond in de epitheliale basaalmembranen van het 
corpus ciliare, rondom bloedvaten, in de zonula en in het lenskapsel. Maar, alhoewel 
deze structuren theoretisch baat zouden hebben bij ondersteuning van ankerfibrillen, 
werd Col VII niet gezien in deze typische conformatie. Dit hoofdstuk beschrijft ook de 
validatie van het voornaamste antilichaam uit onze studies. 
Hoofdstuk 4 gaat verder in op de verdeling en eigenschappen van Col VII, dat eerder 
werd gezien bij intraoculaire bloedvaten. Retinale en uveale weefsels worden nu 
onderzocht en vergeleken met extraoculaire bloedvaten, middels verschillende 
immunohistochemische technieken. Col VII wordt aangetoond in de bloedvaten van de 
meeste van deze weefsels, behalve in die van de huid. Retina’s werden in hun volledige 
dikte onderzocht middels immunofluorescentie microscopie met dubbel-labeling. 
Hieruit blijkt dat retinale pericyten mogelijk betrokken zijn bij de aanwezigheid van 
het perivasculaire Col VII.
Hoofdstuk 5 beschrijft het onderzoek naar eventuele intraoculaire afwijkingen in Col 
VII deficiënte patiënten, waarbij ook de beschikbare literatuur wordt betrokken. De 
locaties waarin Col VII eerder werd gevonden worden verder onderzocht; klinisch in 
een viertal Col VII deficiënte patiënten, en immunohistochemisch in één donorpatiënt. 
Er worden geen belangrijke intraoculaire afwijkingen gevonden. De littekenvorming 
die in deze groep patiënten de uitwendige weefsels van het oog aantast, blijkt voor 
(refractieve) multifocaliteit te zorgen, waardoor de metingen door geautomatiseerde 
diagnostische apparatuur niet betrouwbaar zijn.
Hoofdstuk 6 (Algemene discussie) vergelijkt onze bevindingen met de bestaande 
literatuur. Ons belangrijkste antilichaam ondergaat een verdere kritische beoordeling, 
betreffende de kans op eventuele vals-positieve aankleuringen en betrouwbaarheid. 
In ogenschouw blijken verscheidene intraoculaire weefsels (zoals het basaalmembraan 
van het gepigmenteerde ciliaire epitheel, retinale bloedvaten en het vitreoretinale 
basaalmembraan) doorgaans aan te kleuren volgens het bekende dermale patroon: 
lineair. Andere weefsels (zoals zonula, de intraretinale structuurtjes, en het gebied 
rondom ciliaire bloedvaten) kleuren niet volgens dit patroon aan, maar als vesikels 
of diffuus. De intraoculaire omstandigheden lijken verder te verschillen van die in de 
huid, omdat er geen ankerfibrillen worden gezien. Andere onderzoekers beschreven 




veronderstellen wij ook dat de ankerfibrillen niet goed zichtbaar zijn omdat zij wellicht 
niet lateraal aggregeren. Indien zou blijken dat er -ondanks de aanwezigheid van Col 
VII- daadwerkelijk geen ankerfibrillen aanwezig zijn (terecht-negatief ), worden de 
mogelijke verklaringen daarvoor (uit de literatuur) besproken. Zo zou de afwezigheid 
van intraoculaire afwijkingen in Col VII deficiënte patiënten verklaard kunnen worden 
met een functionele compensatie door Col VII-ondersteunende eiwitten, en de 
afwezige ankerfibrillen door een immunologische-gemedieerde functie van Col VII, 
een biologische signaalfunctie in angiogenese of tumorgenese, of als een bijkomende 
factor in sclerose.

